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MONOGRAPHIE 


L'addiction : une maladie 
comme une autre ? 

Au meme titre que le diabete, l'addiction doit etre consideree 
comme une maladie avec une cause, un terrain, une base 
physiopathologique et la necessity d'un traitement. Mais des 
questions subsistent concernant par exemple une susceptibility 
individuelle ou la possibility de guerir reellement. 


Michel Le Moal 

L addictologie est une science jeune, en particular en 
France ; elle est encore traversee de debats, morce- 
lee en specialties alors que s’ebauche une connais- 
sance generate du phenomene, surtout en ce qui concerne 
la biologie et les hypotheses de travail fondatrices en ce 
domaine. Ce dernier releve de la medecine, de la psycho- 
pathologie en particulier, avec cette particularite que l’in- 
dividu est au carrefour de considerations educatives, 
sociales, politiques, medicates, genetiques, neurobiolo- 
giques, integrant tous ces domaines ; chaque niveau n’est 
pas exclusif de l’autre et on doit ecarter les idees regues 
pour une meilleure cooperation. 

UN VIEUX MOT FRANCAIS 


Le mot addiction, du latin addicere, est un vieux mot fran- 
gais, revenu dans sa pleine acception par le monde anglo- 
saxon : lier une personne a une chose ou une autre person- 
ne. Cette notion de Ken, centrale, se retrouve dans le mot 
dependance. Le mot anglais addict, personne en etat d’ad- 
diction, penetre la langue franyaise en raison de son utilite 
pratique, de meme pour l’adjectif « addictif ». Contraire- 
ment a bien des idees regues, il fallut des decennies pour 
parvenir a un consensus a propos des criteres a inclure dans 
une definition et pour approcher le noyau syndromique. 
Les criteres de diagnostic issus du DSM IV 1 figurent en 
bonne place dans les manuels recents. Pour FessentieL, 2 3 il 
faut retenir : 1. une implication irresistible et compulsive 
dans une activate ou l’usage d’une substance ; 2. une perte 


des capacites de controle et de suppression ; 3. un retrecis- 
sement progressif de l’eventail des conduites, incluant celles 
de survie, une localisation sur Fobjet de la dependance. Fon- 
damentalement, une addiction implique : 1. une faillite des 
mecanismes individuels d’autoregulation ; 2. une rupture de 
Lhomeostasie et de la regulation physiologique des proces- 
sus de recompense et de plaisir ; 3. parallelement au deve- 
loppement de la conduite de dependance, en Fabsence de 
l’objet d’addiction, un etat affectif negatif, constant dans le 
syndrome de sevrage ; 4. une detresse croissante avec une 
spirale consommation-rechute, reduction des effets de 
sevrage, manque, affects negatifs, etc. 

DES DESORDRES BIO-COMPORTEMENTAUX 


Les traits pathologiques cites ci-dessus concernent le 
noyau du syndrome ; chaque addiction a des caracteris- 
tiques propres en raison des systemes physiologique s aux- 
quels s’adressent la drogue ou l’activite. En effet, des 
objets aussi differents qu’une substance d’abus (chaque 
drogue developpe des symptomes caracteristiques prop- 
res), des jeux de hasard, un objet sexuel, des achats patho- 
logiques, etc. tous induisent, en plus, des symptomes 
specifiques. De plus, les addictions sont largement depen- 
dantes des caracteristiques historiques, sociales et envi- 
ronnementales. Ainsi, on decrit depuis peu des addictions 
a l’lnternet ou aux jeux infoimatiques. Du point de vue du 
pouvoir addictif, toutes les drogues n’ont pas la meme 
nocivite (tableau 1). 
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La nature des addictions est mieux comprise : c’est une 
maladie, au meme titre que Test un diabete avec une cau- 
se, inherente ou acquise, un terrain, une base physiopa- 
thologique, la recherche d’un traitement. La guerison 
spontanee, ou apres traitement est possible, mais les 
recherches ont mis en evidence une « signature cerebra- 
le » 4 qui revient difficilement a la norme apres sevrage. 
« La faillite des capacites individuelles d’autoregulation 
est la caracteristique pathologique majeure de notre 
temps » ; ainsi commence un ouvrage ecrit par le plus 


grand psychosociologue americain actuel, Baumeister . 5 
Conjointement, Leshner 6 a individualise un concept nou- 
veau, celui de « desordre biocomportemental ». La nosolo- 
gie psychiatrique a subi ces dernieres decennies des trans- 
formations profondes : certaines entites sont devenues 
rares, d’autres se modifient, d’autres apparaissent progres- 
sivement sous une forme improprement appelee « epide- 
mics » pour lesquelles les Etats-Unis precedent l’Europe 
d’une decennie : accroissement considerable de l’usage 
des drogues d’abus (y inclure Falcool et la nicotine), des 


Dangerosite des drogues : propension a produire des addictions 


PARAMETRES ETUDIES 


DROGUES CLASSEES 

PAR DANGEROSITE DECROISSANTE 



,© 

Ethanol 

© 

Opiaces 

© 

Nicotine 

© 

Cocaine 

CD 

Ecstasy 

© 

Psychostimulants 

© 

Cannabis 

ET DERIVES 

Dependance physique 1 

Tres forte 

Tres forte 

Forte 

Faible 

Tres faible 

Faible 

Faible 

Dependance psychique 1 

Tres forte 

Tres forte 

Tres forte 

Forte 

mais intermittente 

? 

Moyenne 

Faible 

Neurotoxicite 2 

Forte 

Faible 

Faible 

Forte 

Tres forte (?) 

Forte 

Nulle 

Toxicite generale 

Forte 

Forte 

Tres forte 

Forte 

Tres forte 

Forte 

Tres faible 

Dangerosite sociale 

Forte 

Tres forte 

Nulle 

Tres forte 

Faible (?) 

Faible 

possibles exceptions 

Faible 

Traitements substitutifs 
ou autres 

Oui 

Oui 

Oui 

Oui 

Non 

Non 

Non recherche 


Tableau 1 


1 : les effets physiques ou psychiques sont de moins en moins separes : ils resultent de dysfonctionnements des systemes ner- 
veux centraux et peripheriques. 2 : lesions neuronales. 


Substrats neurobiologiques des effets piimaires et aigus des drogues 


DROGUES D'ABUS 

CIBLES PRIMAIRES 

ET NEUROTRANSMETTEURS 

REGIONS D'ACTION PRIMAIRES EFFETS SUR 

EMOTIONS-MOTIVATIONS 




Aigus f 

Lors sevrage 6 

Opiaces 

agonistes des recepteurs opioides, ju, 5, k 1 

aire tegmentale ventrale 
n.accumbens 

t 

i 

Cocaine 

agoniste indirect des recepteurs DA 
inhibe transporteur DA 2 

n. accumbens, amygdale 

t 

i 

Amphetamine 

agoniste indirect des recepteurs DA 
en stimulant liberation DA 2 

n.accumbens, amygdale 

t 

i 

Ethanol 

facilite recepteur GABA a 
inhibe fonction NMDA-glutamate 3 

aire tegmentale ventrale 
n.accumbens, amygdale 

t 

i 

Nicotine 

agoniste des recepteurs nicotiniques cholinergiques 

aire tegmentale ventrale 
n.accumbens, amygdale 



CannabinoTdes 

agoniste des recepteurs cannabinoides 

CBI et CB2 4 

? 

t 

i 

Phencyclidine 

agoniste des recepteurs NMDA-glutamate 

regions corticales ? 

t 

i 

Hallucinogenes 

agnoistes partiels recepteurs 5-HT 2 A 

regions corticales 

? 

? 

Inhalants 

? 

? 

? 

? 


Tableau 2 


1 : p et peut-etre 5 : effets addictifs ; k : effets aversifs ; 2 : stimulants ; DA : dopamine, effets aussi sur serotonine (5 HT) et nora- 
drenaline ; 3 : agit sur de nombreux autres transmetteurs ; 4 : CB1 : central, effets addictifs ; CB2 : Peripherie ; 5 : I'effet inconditionnel pri- 
maire immediat est assimile a de «l'euphorie» ; 6 apres usage chronique et lors du manque, apparition d'anhedonie et d'effets negatifs. 
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CONDUITES ADDICTIVES UNF MAIADIF MIFHX COMPRISF 


troubles de la consommation alimentaire (obesite et dia- 
bete), des etats de violence et troubles de la personnalite 
(personnalites pathologiques), de l’hyperactivite et des 
troubles attentionnels (desormais traites comme tels en 
France), des etats affectifs pathologiques et des depres- 
sions, des etats compulsifs-obsessionnels, etc. La question 
est desormais posee de savoir si les addictions, au sens 
classique du terme, font partie d’un groupe de desordres 
caracterises par une atteinte tres fondamentale, cette failli- 
te des capacites de controle et d’autoregulation se revelant 
au travers d’un spectre assez large de manifestations cli- 
niques de nature comportementale a l’interface de l’indivi- 
du et de l’environnement. Ces troubles psychopatholo- 
giques partagent une large comorbidite ; les malades 
presentent une ou plusieurs manifestations cliniques, ou 
passent de l’une a l’autre. 

LA QUESTION 

DE LA VULNERABILITE INDIVIDUELLE 


Le debat sur la cause est d’actualite. II se situe au caire- 
four des relations entre politique, sante publique, sciences 
sociales, neurosciences cliniques et experimentales. Une 
premiere appro che, longtemps dominante, assure que les 
conduites de dependance n’existent qu’au prorata de la 
disponibilite des objets addictifs dans l’environnement 
social ; supprimer ces demiers et combattre leur diffusion 
empeche les addictions. Cette politique prohibitionniste ou 
coercitive est generalement conduite avecplus ou moins de 
coherence. L’effort est par exemple porte sur la limitation 
voire l’elimination des drogues d’abus en laissant de cote 
1’alcooL, le tabac, les salles de jeux et casinos. 

Cette attitude suppose que tout individu est potentielle- 
ment vulnerable. Une autre conception repose sur les resul- 
tats d’une multitude de travaux cliniques et epidemiolo- 
giques qui montrent qu’un pourcentage faible et variable, 
selon les produits, de sujets consommateurs bascule dans la 
dependance. En l’etat des connaissances, on ne peut pas 
encore predire qui sombrera ; en ce sens, Fattitude repressi- 
ve est egalement preventive. Cependant, en depit de cette 
meme attitude, les conduites consommatrices et de depen- 
dance s’accroissent regulierement dans nos societes. II est 
desormais bien etabli que des sujets sont a priori vulnerables 
en raison de circonstances developpementales et environne- 
mentales, mais aussi en raison d’origines genetiques. 7 10 

De ce point de vue, conduites addictives et autres mani- 
festations psychopathologiques seraient la consequence 
d’une vulnerabilite ou sa reponse preexistante a un desor- 
dre biocomportemental manifeste ou non encore revele. 
Ce desordre correspond : 1. a un etat neurobiologique 
determine, objet des recherches actuelles ; 2. a un « phe- 
notype », ou a une « personnalite » ou a un « moi », fonda- 
mentalement fragile s et vulnerables avec une instability 
emotionnelle, une souffrance, une difficulte de controler 
et d’exprimer les emotions et de planifier d’une maniere 


positive le futur, une estime de soi alteree, des relations 
interpersonnelles difficiles, une atteinte des processus de 
controle, etc. ; 3. a un etat pour lequel la prise d’une drogue 
ou d’autres interactions sociocomportementales patholo- 
giques sont des reponses autoregulatrices et une tentative 
d’ajustement ; cet etat n’est plus homeostatique mais une 
transition entre l’allostasie et la pathologie. 11 II faut rappe- 
ler que de nombreux auteurs ont suggere que la prise de 
drogue avait un role d’automedication. 12 

Ces lignes, extraites d’une revue critique recente sur les 
troubles alimentaires, eclairent le debat : « il est difficile 
d’imaginer le developpement de troubles alimentaires 
sans l’existence d’insatisfactions corporelles ou personnel- 


Cortex orbitofrontal, 



anatomo-fonctionnels pouvant rendre compte des symptomes 
neuropsychologiques des addictions. Le noyau accumbens 
dans sa partie externe (Acc), le noyau de la strie terminale 
(NST) et I'amygdale (Amg) torment un ensemble primordial, 
avec les neurones a dopamine (DA) issus de I'aire tegmentale 
ventrale (AVT) dit systeme mesolimbique. Cet ensemble 
correspond en partie au systeme de recompense ; 
la consommation et les conduites addictives le modifient 
peu a peu, dans une voie de fonctionnement pathologique 
sous-tendue par des modifications structurales. Les neurones 
opioTdes modulent egalement cet ensemble. Une modulation 
essentielle provient de I'axe du stress et de la cortisone, dont 
les recepteurs ont ete identifies dans les neurones a dopamine 
et les regions Acc et Amg. Chroniquement sollicitee, 
la cortisone modifie structuralement le systeme de 
recompense, le rendant plus sensible aux drogues d'abus et 
aux autres objets d'addiction et elle participe a la deregulation 
des mecanismes d'appetence et de plaisir. La perte de controle 
et les conduites compulsives resultent du dysfonctionnement, 
qui peut etre primitif et a I'origine de desordres 
comportementaux, de la boucle Acc-pallidum-ventral- 
thalamus- les cortex anterieurs et limbiques avec retour 
sur lAcc. ou lAmg. Toutes ces regions sont modulees par 
les neurones DA. L'imagerie cerebrale a montre la 
participation de I'hippocampe, implique dans les processus 
cognitifs et de controle ; cette region est riche de recepteurs 
aux hormones du stress. 
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Ce qui est nouveau 

-4 Les problemes poses par les addictions, en particulier les 
toxicomanies, desormais considerees comme des maladies, ont 
genere une quantite considerable de recherches, essentiellement 
experimentales, en laboratoire, afin de mieux comprendre I'impact 
des drogues sur le cerveau. 

-4 Chercheurs et cliniciens s'accordent, ensemble, pour imaginer les 
therapeutiques futures, derivees des connaissances de niveaux 
cellulaires et moleculaires. 

-4 Parallelement, avec la prise en compte des donnees 

epidemiologiques et sociologiques, la question est desormais 
posee de savoir si, dans revolution de nos societes occidentales, 
les comportements sont devenus dangereux, generant une 
psychopathologie de vulnerabilite. 

les, bien que la majorite des individus dans ce cas ne deve- 
loppe pas de tels troubles. Des etats affectifs negatifs (depres- 
sion, anxiete) et une estime de soi pejorative sont les carac- 
teristiques predominantes de ces sujets et des precurseurs 
pour l’apparition de ces troubles, avec des caracteristiques 
speciales cognitives et environnementales. Enfin, des traits 
de personnalite, une formation inadequate de son identite 
(moi) sont des parametres necessaires ». 13 Cette description 
est retrouvee, terme a terme, dans toutes les analyses cli- 
niques de tous les desordres biocomportementaux, addic- 
tions comprises. Les considerations debouchent sur des 
consequences qui n’ont pas echappe aux analystes. Ces nou- 
velles pathologies refletent renvironnement deletere de 
societes developpees qui agirait de 2 manieres : en augmen- 
tant les vulnerabilite s potentielles et en selectionnant les 
individus a genotype particulier. II est done necessaire de 
bien connaitre les phenotypes vulnerables, premiere etape 
d’une medecine predictive dans ce domaine et d’examiner 
en quoi nos societes sont pathogenes. 

DEVOLUTION DES IDEES 
A LA LUMIERE DES NEUROSCIENCES 


Les neurosciences experimentales ont ou auront repon- 
se a tout, a condition de poser les questions adequates. En 
ce sens, les developpements precedents eclairent le debat. 
En bref : 1. il faut distinguer les recherches sur les vulne- 
rabilites potentielles (genetiques par exemple) des don- 
nees portant sur la maladie constitute ; 2. l’essentiel des 
connaissances neurobiologiques est obtenu a partir de 
modeles animaux ; les donnees sont de plus en plus preci- 
ses quant aux effets aigus et chroniques des drogues, et 
notamment pour ce qui concerne les sites d’action mem- 
branaires, les changements progressifs dans les arrange- 
ments synaptiques et les transductions intracellulaires en 
termes de genetique moleculaire ; 2 4 3. l’imagerie cerebra- 
te (imagerie par resonance magnetique fonctionnelle), 
d’introduction recente dans le domaine des addictions, 
complete des donnees animales trop limitees, notamment 


en montrant le role des regions corticales, leur defaillance 
fonctionnelle, leur implication lors des rechutes. 14, 15 

Toutes les drogues, sans doute tous les objets d’addic- 
tion, au-dela de leur impact cellulaire primordial, modifient 
les transmissions dopaminergiques, ensembles neuronaux 
modulateurs de nombreuses regions de projection lim- 
biques et cerebrates, dont les systemes mesolimbiques sou- 
vent appeles systemes de recompenses et de plaisir et les 
systemes mesocorticaux. Dans Fensemble done, toutes les 
addictions auraient une base neurobiologique similaire, 
chaque drogue (et chaque conduite) se differenciant par 
ailleurs par une action privilegiee sur telle ou telle region 
cerebrate (tableau 2). La question de fond, longtemps 
negligee par les neurosciences en raison de Fetancheite 
relative entre des recherches cliniques et experimentales, a 
ete la prise en compte de toute la symptomatologie dont 
celle relevant des regions cortico-sous-corticales, ayant en 
charge les capacites de controle, d’auto-regulation, celles 
dont Fatteinte entrame les conduite s compulsives, celles 
ayant en charge les processus mnesiques, importants dans 
la dependance (fig. 1). 

Les analyses sont difficiles au niveau du rat. Chaque 
niveau d’analyse apporte son lot de connaissances ; la rela- 
tion entre les niveaux, les modifications des reseaux et leur 
passage vers la pathologie sont encore mal compris ; la 
comprehension du tout est en dega de la comprehension 
des parties (fig. 2). Par ailleurs, de nombreux travaux ont 
montre le role du stress, et le role d’evenements de vie 
(depuis la vie prenatale) mettant en jeu, de fagon chro- 
nique, Faxe hippocampo-hypophyso-hypothalamo-surre- 
nal comme facteurs de vulnerabilite aux addictions en rai- 
son d’une sensibilisation particuliere des neurones a 
dopamine. 16 Enfin, les recherches laissent, pour l’instant, 
de cote la prise en charge des donnees sociales, a integrer 
aux reflexions sur les addictions. 



HU Relations entre les differents niveaux d'organisation 
et d'analyse concernant les dependances et role des 
processus neuroadaptatifs, c'est a dire du changement des 
circuits neuronaux. Ces derniers contribuent aux desordres 
compulsifs et a ceux des processus de controle. En agissant 
a differents niveaux de la spirale addictive ils contribuent au 
passage de I'homeostasie a la maladie. 
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CONDUITES ADDICTIVES IINF MAI A D I F MIFIIX COMPRISF 


Pour la pratique 

Les addictions regroupent des conduites pathologiques ayant des traits 
communs : une rupture avec la capacite d'autoreguler la consom- 
mation ou perte de controle, un envahissement progressif des 
comportements quotidiens par I'obsession de reiterer le lien avec 
I'objet addictif, un etat affectif negatif en particulier des que le manque 
apparait. 

-■■■> Les objets d'addiction sont nombreux, evolutifs et changeants. Ainsi, 
apparaissent des addictions a I'lnternet, et se developpent 
rapidement des addictions (graves) aux jeux d'argent des casinos. 

■■■■■>■ La nature addictive des drogues a ete evaluee et comparee ; une 
classification en fonction de leur nuisance est proposee. II apparait 
que I'alcool et le tabac sont les drogues les plus nocives pour 
I'individu en termes de sante publique. 

■7 Les individus sont inegaux quant a I'entree dans un cycle addictif, 
certains etant vulnerables, d'autres resistants. Ces caracteristiques 
differentielles sont inherentes ou acquises ; des evenements de vie 
deleteres peuvent precipiter une vulnerability d'ordre genetique. 

Les effets biologiques des drogues sont de mieux en mieux connus, 
en particulier aux niveaux cellulaires et moleculaires. Les 
connaissances physiopathologiques a ces niveaux ont peu apporte 
pour des therapeutiques efficaces. 

■■■■■>■ Chaque famille de molecules, sinon chaque molecule produit des 
effets communs et a des consequences specifiques, ce qui est 
observe de la Clinique a la bioloqie cellulaire. 

-4 Deux points de vue longtemps opposes devraient etre rapproches. Le 
premier, qui sous-tend les politiques de lutte contre les addictions 
dans la plupart des pays occidentaux est centre sur I'objet de 
I'addiction dont la suppression eliminerait, outre le trafic, les 
conduites pathologiques ; il y a ici hypocrisie, car le tabac, I'alcool, les 
casinos qui se multiplient sont plus concernes ; cette approche, sans 
cesse proclamee, n'a toujours pas resolu le probleme. Le second 
point de vue part de I'individu et pose une question fondamentale : 
pourquoi de plus en plus de jeunes paraissent ressentir le besoin de 
consommer de la drogue et pourquoi autant paraissent si 
vulnerables ? La societe serait-elle en cause ? 


CONCLUSION 


Les recherches progressent quant aux connaissances 
neurobiologiques et moleculaires ; de nombreux travaux 
peraiettent de su specter, pour certains individus, pour cer- 
taines addictions (alcool) une vulnerabilite d’ordre gene- 
tique. Les connaissances cliniques avancent moms rapide- 
ment ; la notion de vulnerabilite n’a pas encore ete 
systematiquement exploree, pour des raisons methodolo- 
giques. La place des addictions dans l’eventail des troubles 
biocomportementaux est evoquee par de nombreux auteurs. 
Enfin, les traitements specifiques et selectifs sont, en depit 
d’un effort de recherche considerable, pratiquement absents. 
Les effets protecteurs de l’education et de l’environnement 
social et affectif sont de plus en plus etudies . 2 
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SUMMARY Addiction : a disease like another one ? 

Addiction is undoubtedly a prototypical complex disorder owing to its multidimensional 
characteristics: socio-political, environmental, behavioral and cognitive, cellular- 
molecular, and perhaps genetic. At least four main guestions are now open to debate: 1. 
the definition (what is drug dependence) posits that at the core of the syndrome three 
constructs must be considered : compulsive use, loss of control and a spiralling 
affective negative state, suggesting that complex neuropsychological-cognitive and 
emotional processes are involved; 2. there are huge individual differences concerning 
vulnerability to drugs and finally few subjects using drugs in a recreational way will 
succomb, a fact not reflected in the animal model; 3. at the neuropsychiatric level 
many brain regions, as well as hormonal systems, are functionally intricated, well 
beyond the classical dopamine-reward system; 4. the neurobiological adaptation that 
occurs in the course of dependence is often labelled as sensitization, which constitutes 
an oversimplification. 
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RESUME L'addiction : une maladie comme une 
autre ? 

L'addiction est un desordre biocomportemental avec des caracteristiques socio- 
politiques, environnementales, comportementales, cognitives, cellulaires et 
moleculaires, et peut-etre genetiques. De nombreux debats restent ouverts : 1. celui de 
la definition qui doit inclure, au cceur du syndrome, I'usage compulsif, la perte de 
controle et un etat affectif negatif, ce qui suggere I'existence de processus 
neuropsychologiques cognitifs et emotionnels ; 2. des differences interindividuelles 
considerables suggerent une vulnerabilite differentielle aux objets d'addiction ; elles ne 
sont pas prises en compte pour les modeles animaux ; 3. de nombreuses regions 
cerebrales et le systeme hormonal du stress sont fonctionnellement intriques ; 4. une 
adaptation neurobiologique apparait au cours de la maladie, entrainant des 
changements structuraux qui rendent la guerison problematique. 


REFERENCES 


1. American Psychiatric Association. 
Diagnostic and statistical manual 
of mental disorders, 4 th edition. 
Washington DC: American 
Psychiatric Press, 1994. 

2. Koob G r Le Moal M. Drug abuse: 
hedonic homeostatic 
dysregulation. Science 1997; 278: 
52-8. 

3. Koob G, Le Moal M. Drug 
addiction, dysregulation of reward, 
and allostasis. Neuropsycho- 
pharmacology 2001 ; 24 : 97-129. 

4. Nestler EJ r Aghajanian GK. 

Molecular and cellular basis of 
addiction. Science 1997; 278: 58- 
63. 

5. Baumeister RF r Heatherton T r 
Tice DM. Losing control: how and 
why people fail at self-regulation. 
San Diego : Academic Press, 1994. 

6. Leshner Al. Science is 
revolutionizing our view of 
addiction and what to do about it. 
Am J Psychiatry 1999 ; 156 : 1-3. 

7. Piazza PV, Le Moal M. 
Pathophysiological basis of 
vulnerability to drug abuse: role of 
an interaction between stress, 
glucocorticoids and dopaminergic 
neurons. A nn Rev Pharm Toxicol 
1996 ; 36 : 359-78. 

8. Piazza PV r Le Moal M. 
Glucocorticoids as a biological 
substrate of reward: physiological 
and pathophysiological 
implications. Brain Res Rev 1997; 
25:359-72. 

9. Piazza PV, Deroche V, Rouge- 
Pont F, Le Moal M. Vertical 
shifts in self-administration dose- 
response functions predict a drug- 


vulnerable phenotype predisposing 
to addiction. J. Neurosci 2000 ; 20 : 
4226-32. 


10 . George FR, Goldberg SR. 

Genetic approaches to tne analysis 
of addiction processes. Trends 
Pharmacol Sci 1989 ; 10 : 78-83. 


11. Koob GF, Le Moal M. Drug 
addiction and allostasis. In: J. 
Schulkin (ed.) Homeostatic and 
allostatis regulation of 
physiological systems. New York : 
Cambridge University Press, 2002, 
in press. 

12. Khantzian EJ. The self 
medication hypothesis of addictive 
disorders: focus on heroin and 
cocain dependence. Am J 
Psychiatry 1985 ; 142 : 1259-64. 

13. Polivy J, Hermann CP. Causes 
of eating disorders. Annu Rev 
Psychol 2002 ; 53 : 187-213. 

14. Volkow ND, Fowler JS. 
Addiction, a disease of compulsion 
and drive: involvement of tne 
orbitofrontal cortex. Cerebral 
Cortex 2000 ; 10 : 318-25. 


15. Childress AR. Mozley PD, 
McElgin W, Fitzgerald J, 
Reivich M, O'Brien CP. Limbic 
activation during cueinduced 
cocaine craving. Am J Psychiatry 
1999;156:11-8. 

16. Piazza PV, Marinelli M, 
Rouge-Pont F et al. Stress, 
glucocorticoids and mesencephalic 
dopaminergic neurons: a 
pathophysiological chain 
determining vulnerability to 
psychostimulant abuse. NIDA Res 
Monogr Series 1996 ; 163 : 277-98. 


1298 



LA REVUE DU PRATICIEN / 2003 : 53 



